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審 査 結 果 の 要 旨
活性化T細 胞 に発現 す るOX40はOX40リ ガ ン ド(OX40L)に 結 合す る ことに よ りT細 胞
に細胞死 抑制 シグナルを供与 し,記 憶T細 胞産生 を促進す る。また,異 所 的 あるいは過剰OX40
シグナル がT細 胞依 存 的炎症性 ・自己免疫疾 患を惹起 す ることが知 られて お り,OX40シ グナ
ル によ るT細 胞 活性化 ・免 疫記憶 成立制御機構 の解 明 は免疫学 的 に も臨床 医学 的 に も重 要な研
究 課題 であ る。 従来,OX40シ グナル は抗原提示細胞 に発現 す るOX40リ ガ ン ド(OX40L)か
ら供与 され ると考 え られて いたが,本 研 究に よ りT細 胞 上 に発現す るOX40Lか ら供与 され る
OX40シ グナルがT細 胞 の長期生 存 に必 須で あ るこ とが明 らか に され,T細 胞 一T細 胞相互作
用 が直 接 的 に記憶 丁細胞成立 に関与す ることが証 明 され た。本知 見 は,こ れ まで記憶T細 胞産
生 過程 にお ける関わ りが明 らかではなか ったT細 胞 一T細 胞相 互作用 の役割 を解 明 した点 で高
く評価 され る。
他方,本 研 究 では記 憶T細 胞の2つ の亜集 団であ るエ フ ェクター記憶T(TE ,M)細 胞産生 にお
け るOX40シ グナルの役割 も明 らか に した。記憶T細 胞 に は,臓 器特異 的 な感 染 防御 と炎症反
応 を司 るT,M細 胞 と,二 次 リンパ節に局在 し長期的全身性免疫記憶 を司 るセ ン トラル記憶(T,M)
細胞 の2種 が存在す ることが近年示 された。 しか し,そ の成立 と維 持の機構 はほ とん ど明 らかで
はな く,IL-7やIL-15がTEM細 胞 とTCM細 胞 の両者の生存 に関わ るこ とが報告 された程度 であ っ
た。 本研 究 で は,OX40シ グナルがCD4陽 性TEtl工前 駆細胞 の増殖 ・生存 に必 須 であ るこ とを明
らか にす る一方,CD4陽 性TcM細 胞 の増殖 ・生存 に は全 く関与 しな い ことを証 明 した。 これ ら
の結 果 は,TBM細 胞 とT,M細 胞 は全 く異 な る機 序で産生 ・維 持 され るこ と,OX40シ グナル制御
によ りT。M細 胞 の生 存を コン トロールで きることを示 した。す なわち,OX40シ グナルの人為的
遮 断 は,T,M細 胞 を抑制 しな いので全身性の免疫不 全 を惹起す る ことは な く,一 方 ,TEM細 胞機
能 を抑 制す る ことによ り進行 中の局所炎症反応 のみを抑制で きると考え られ,OX40-OX40L系
を標 的 と した新 たな免疫抑制療法開発 の可能性が期待 され る。
以上 の意味 で,本 研究 は記憶T細 胞産生 におけ るOX40シ グナルの関与機構 を解 明 し,T細
胞 免疫学 を大 き く発展 させた といえ る。 よって,本 論文 は博士(医 学)の 学位論 文 と して合格 と
認 め る。
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